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Resumen
Objetivos: Estudiar factores asociados al  tumor de urotelio superior (TUS) como predictores  de recurrencia y progre-
sión vesical.
Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo sobre 79 pacientes con tumor de urotelio superior (TUS) tratados con nefrou-
reterectomía.   El seguimiento medio es de 5.8 años (70 meses). Se ha estudiado la asociación de factores en el TUS  como
estadio y grado tumoral, tamaño, historia previa de tumor vesical, localización, sexo, edad y asociación con carcinoma in
situ (CIS),  en relación con recurrencia y progresión vesical.   Para ello se ha realizado análisis univariante y multiva-
riante, utilizando el método de Kaplan-Meier (log-rank) y regresión múltiple de Cox, respectivamente.
Resultados: Observamos una recurrencia vesical de 54% (43 casos) (I.C 95%: 43-65) y   una progresión vesical del
11% (9 casos).
El CIS asociado a TUS (p = 0,020) (OR 2.3; IC 95%: 1,1-4,7) y estadio del TUS (p = 0,018) (OR 2.5; IC 95%: 1,1-
5,3) son variables independientes significativas en relación con recurrencia  vesical.
El CIS asociado a TUS (p = 0,006; OR 19 ; IC 95%: 2,3-157,6), y el tamaño del TUS  (p = 0,060) (OR 3,8; IC 95%:
0,9-15,5) son variables independientes significativas relacionadas con progresión vesical.  
Conclusiones: El CIS  asociado a TUS es el factor pronóstico independiente más importante para predecir la evolución
vesical después de  TUS, ya que se relaciona con recurrencia, y es factor más importante para predecir progresión vesi-
cal.   El estadio del TUS es factor pronóstico independiente de recurrencia vesical. El tamaño  del TUS (≥ 4 cm) es fac-
tor pronóstico independiente de progresión vesical. Los pacientes con estos factores son los que deberían tener  un segui-
miento más estricto de  la vejiga, y plantearnos la necesidad de realizar instilaciones endovesicales posteriores al trata-
miento del TUS.
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Abstract
Purpose: We evaluated the prognostic factors of subsequent bladder recurrence and bladder progression  in patients with
transitional cell carcinoma of the upper urinary tract.
Material and methods: We studied a cohort of 79 patients with upper urinary tract tumor (UUTT) treated with neph-
roureterectomy. Mean follow-up was 5.8 years. Statistical analysis was performed using the Kaplan-Meier method and
multivariate analysis was done with Cox proportional hazards model with stepwise forward selection. All p-values were
2-sided, with odds ratios and 95% confidence interval.
Results: Bladder recurrence was found in 54% (43 cases), bladder progression was found in 11% (9 cases). Carcinoma
in situ of UUTT (odds ratio 2.3) and tumor stage of UUTT (greater than pT1) (odds ratio 2.5) increased the risk of sub-
sequent bladder recurrence. Carcinoma in situ of UUTT (odds ratio 19.3) and tumor size (greater than 3 cm) (odds ratio
3.8) increased the risk of subsequent bladder progression.  
Conclusions: Neither tumor grade nor localization of UUTT influenced tumor evolution. Tumor stage of UUTT (grea-
ter than pT1) was a risk factor of bladder recurrence. Tumor size of UUTT (greater than 3 cm) was a risk factor of blad-
der progression. Finally, carcinoma in situ of UUTT influenced bladder recurrence and bladder progression.  This finding
could help identify patients at greater risk for disease recurrence and progression who would benefit from close follow-
up and early adjuvant therapy after nephroureterectomy for upper urinary transitional cell carcinoma.
Keywords: Transicional cell carcinoma; upper urinary tract tumor; prognostic factor; bladder recurrence; bladder pro-
gression.
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Tabla 2.- Resumen de la bibliografía estudiada de recurrencia vesical, progresión vesical y factores de riesgo
relacionados con recurrencia vesical posterior al TUS.
Introducción
El carcinoma de células  transicionales es una
enfermedad multifocal, con una elevada tasa de recu-
rrencia (50%), incluso pasados muchos años desde el
inicio de la enfermedad, y su aparición consecutiva
en distintas localizaciones. 
El carcinoma de células transicionales de la vía uri-
naria superior o tumor de urotelio superior (TUS) es
menos frecuente que el vesical,  correspondiendo a
un 6-8 % de los tumores transicionales de la vía uri-
naria 1. 
Se ha estudiado la relación entre el tumor vesical y
el TUS, de tal forma que un 30% de los TUS van pre-
cedidos de tumor vesical, y que después de TUS apa-
recen tumores vesicales en un porcentaje variable de
un 30-60 % 2-5.
Los factores de riesgo clásicamente aceptados para
predecir recurrencia  vesical tras TUS son estadio,
grado, multifocalidad, historia de tumor vesical pre-
vio o sincrónico4-8; otros autores también han encon-
trado la localización ureteral, sexo femenino o tipo de
tratamiento (radical o conservador) como factores
pronósticos para recurrencia vesical9-11 (tabla 2). El
CIS es una lesión citológica de la mucosa (urotelio)
con la membrana basal íntegra, con potencial prein-
vasor e invasor, que suelen presentarse asociadas a
tumores uroteliales y cuya forma de presentación
suele ser multifocal (en múltiples localizaciones).
Conocemos por estudios previos que el CIS y la dis-
plasia asociados a tumor vesical condicionan  mayor
recurrencia y progresión vesical12-15,  mayor recu-
rrencia en el tramo urinario superior, y mayor afecta-
ción prostática16-18, por tanto, mayor multifocalidad
de la enfermedad. Sin embargo,   ha sido poco estu-
diada la asociación de CIS a TUS, y su valor pronós-
tico para predecir recurrencias vesicales posteriores 3
y 7, así como su progresión.   
Pacientes y métodos
Estudio analítico sobre 135 pacientes con tumor de
urotelio superior (TUS) cuya anatomía patológica es 
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carcinoma de células transicionales; seleccionamos
79 pacientes tratados con nefroureterectomía,  en los
que se ha podido  constatar la presencia o ausencia de
CIS  asociado al TUS. El seguimiento medio es de
5.8 años,  70 meses (I.C 95%: 59 -84 ).  El tiempo
mínimo de seguimiento tras el tratamiento del TUS
ha sido dos años, o hasta la  primera recurrencia vesi-
cal, o hasta la muerte por cáncer. Se han incluido
aquellos casos de TUS con antecedentes de tumor
vesical previo o concomitante no invasivo, excluyen-
do los casos con tumor vesical infiltrante previo o
cistectomizados. Las características de los pacientes
y las variables a estudio están detalladas en la tabla 1. 
El grado y estadio de los tumores de vía urinaria
superior se ha definido según la clasificación TNM
de 200219. Se ha considerado multifocalidad a la pre-
sencia de más de un tumor con mucosa sana entre
ambos tumores. 
Hemos definido progresión vesical como aparición
de tumor vesical infiltrante a capa muscular o supe-
rior (≥ p T2), y tumor superficial de alto grado y/o
carcinoma in situ refractario a tratamiento con insti-
laciones endovesicales que han requerido cistecto-
mía.
El objetivo final del estudio es valorar el tiempo
hasta la recurrencia y asimismo estudiar la progre-
sión vesical,  en relación con las siguientes variables:
estadio y grado del TUS, localización del TUS, aso-
ciación de CIS al TUS, tamaño del TUS, tumor vesi-
cal previo/sincrónico, edad y sexo.  Para ello hemos
realizado un estudio longitudinal, retrospectivo,
observacional y analítico. Hemos utilizado el test de
Kaplan-Meier (log-rank Mantel-Cox) para analizar la
asociación univariante de variables del TUS (sexo,
historia de tumor vesical previo, tumor vesical sin-
crónico, localización, tamaño, estadio y grado, aso-
ciación con CIS), en relación con  recurrencia y pro-
gresión vesical. Se han recodificado  las variables
estadio supeficiales, no  invasivos (≤ p T1) e invasi-
vos, infiltrantes (≥ p T2 ), y la variable grado (bajo-
intermedio, y alto grado), para facilitar el estudio
estadístico. 
Hemos realizado regresión multivariante de Cox
con modelos de riesgos proporcionales (hazard
ratio), método stepwise (método de pasos hacia
delante condicional) con intervalos de confianza del
95%; se han incluido en el análisis multivariante
todas las variables que resultaron significativas en el
análisis univariante, con el objetivo de valorar su
independencia. 
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La edad media al diagnóstico de TUS es 68 años,
con una relación sexo masculino/femenino de 3.6/1.
El  seguimiento medio tras el diagnóstico de TUS ha
sido 70 meses (5.8 años).
Las características del TUS (estadio, grado, locali-
zación, historia de tumor vesical previo/sincrónico,
asociación con CIS) está detallado en la tabla 1. En
ella podemos observar como el 32% de los pacientes
tenían antecedentes de tm vesical previo/sincrónico;
el 35% tienen CIS asociado; el 33% tienen un tama-
ño ≥ 4 cm. La localización más frecuente es la pielo-
calicilar (41%). Aproximadamente, en el 62% son
tumores de grado bajo-intermedio, frente a un 38%
de alto grado; en un 55% de los casos, el tumor es
invasivo (≥ pT2), frente a un 45% no invasivo (<
pT2). 
Recurrencia vesical
Hemos obtenido una recurrencia vesical global tras
TUS del 54%  (I.C 95%: 43-65); con un tiempo
medio de aparición de 18 meses (I.C 95%: 11-26).  
El análisis de Kaplan-Meier encuentra una mayor
recurrencia vesical de forma significativa en el  CIS
asociado a TUS (p = 0,000), estadio del TUS   (p =
0,000), tamaño   (p = 0,033), y  grado del TUS (p =
0,001) (figura 1). Sin embargo, en el análisis multi-
variante  sólo   CIS asociado a TUS (p = 0,020) (OR
2,3; IC 95%: 1,1-4,7) y estadio del TUS (p = 0,018)
(OR 2,4; IC 95%: 1,1-5,3) son las variables que se
relacionan con recurrencia vesical de forma indepen-
diente; no existiendo relación con grado del TUS, ni
con tamaño del TUS (figura 1). 
Progresión vesical
Observamos una progresión vesical del 11% (9
casos) con un tiempo medio de aparición de 22
meses.
En relación con progresión vesical, observamos aso-
ciación estadísticamente significativa en el análisis
univariante con estadio del TUS  (p = 0,001), CIS
asociado (p = 0,000),  tamaño del TUS    (p = 0,01),
y  grado del TUS (p = 0,007) (figura 2); siendo las
únicas variables estadísticamente significativas en el
análisis multivariante el CIS asociado a TUS (p =
0,006; OR 19.3; IC 95%: 2,3-157,6), y el tamaño  (p
= 0,060) (OR 3,8; IC 95%: 0,9-15,5), no resultando
ser significativas ni el estadio ni el grado del TUS
(figura 2).  De todas las recurrencias vesicales, obser-
vamos una progresión global del 20.9 % (9 de 43
casos), con un seguimiento medio desde la primera
recurrencia de 54 meses. De los 9 casos que progre-
saron, en 4 de ellos la primera recurrencia fue infil-
trante (≥ T2)  , y los otros 5 por progresión de tumor
vesical de alto riesgo (G3 y/o cis asociado) no infil-




Hemos obtenido una recurrencia vesical global del
54,5 % (42 de 79 casos), lo que confirma la alta recu-
rrencia vesical observada tras TUS por otros autores,
de aproximadamente un 30-60 %2-11. Esta alta recu-
rrencia observada está posiblemente influenciada
porque en nuestra serie incluimos casos con tumor
vesical previo o sincrónico al TUS (31,6%) (25
casos), y conocemos que este factor es considerado
uno de los más importantes para predecir nueva recu-
rrencia vesical4 y 6; de hecho, si  observamos las series
descritas de recurrencia vesical tras TUS encontra-
mos recurrencias más elevadas en aquellos estudios
que también incluyeron  estos casos2,5 y 6 (tabla 2).
El hallazgo más novedoso que  aportamos es que el
CIS asociado a TUS es factor independiente de recu-
rrencia vesical posterior, este hecho no ha sido des-
crito  por ningún autor en la literatura consultada.
Hemos encontrado una asociación de CIS al TUS del
35.4%. Otros autores han descrito en  estudios anato-
mopatológicos realizados sobre piezas de nefrourete-
rectomía como el CIS   se observan  frecuentemente
asociado al TUS; en concreto, en un estudio sobre 30
casos de nefroureterectomía  encontraron un 56% de
CIS en mucosa adyacente al tumor y en un 20% en
mucosa alejada del tumor20. Estos datos confirman
que además del tumor detectado como primario,
existen   cambios en la mucosa adyacente y alejada
del tumor inicial  que  podrían ser el origen de la apa-
rición de nuevos tumores alejados del tumor inicial,
confirmando la multifocalidad del tumor de la vía
urinaria, y su alta recurrencia vesical posterior.  De
hecho, otros estudios demostraron como si se realiza
nefrectomía por un tumor en pelvis renal, la recu-
rrencia en el  uréter ipsilateral que se ha dejado alcan-
za el 64%, por lo que se considera que el tratamiento
de elección para el TUS es la nefroureterectomía con
rodete vesical21. 
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Fig. 1. Regresión multivariante de Cox con análisis proporcional (hazard ratio) (método stepwise) con intervalos de
confianza del 95% sobre las variables significativas en el análisis univariante, en relación con recurrencia 
vesical tras TUS
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Fig. 2. Regresión multivariante de Cox con análisis proporcional (hazard ratio) (método stepwise) con intervalos de
confianza del 95% sobre las variables significativas en el análisis univariante, en relación con progresión 
vesical tras TUS
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La elevada recurrencia observada en el grupo de
CIS asociado a TUS está de acuerdo con los datos
que conocemos por estudios más extensos sobre
tumor vesical inicial asociado a CIS.  Se ha demos-
trado como el CIS  asociado a tumor vesical y el
grado tumoral (G3) son factores independientes de
recurrencia vesical12. Igualmente, también en series
de cirugía endoscópica sobre TUS, se ha demostrado
como el CIS vesical es factor pronóstico de   recu-
rrencia en el resto de la vía urinaria17. Los tumores
vesicales con CIS tienen mayor riesgo de desarrollar
tumores en otras localizaciones como en el TUS y en
la uretra prostática, confirmando la multifocalidad
asociada a CIS16 y 18; por ello, parece lógico que los
pacientes con CIS asociado a TUS tengan más riesgo
de desarrollar tumores vesicales. Sin embargo, esta
mayor recurrencia vesical  no la han podido confir-
mar los dos estudios que se  han planteado esta hipó-
tesis3 y 7, aunque entre los dos estudios sumaban sólo
13 pacientes, por lo que no pudieron extraer conclu-
siones significativas.
El otro factor que en nuestro estudio se ha relacio-
nado de forma independiente con  recurrencia vesical
es el estadio del TUS (≥ p T2). Distintos autores han
descrito este factor en relación con recurrencia vesi-
cal, demostrándose asociación con recurrencia vesi-
cal posterior de forma univariante, y multivariante22-
23. Es más, algunos autores han observado que es el
único factor que se relaciona con recidiva vesical
posterior. Paradójicamente otros autores también han
encontrado que  el estadio del TUS no invasivo (p Ta-
T1) se asocia de forma significativa con mayor recu-
rrencia vesical4,7, 24; ello podría deberse a que los
estadios altos (≥ T2) tienen peor supervivencia y no
tienen tiempo de recurrir en vejiga. 
En el tiempo medio hasta la primera recurrencia
vesical, la mayoría de autores están de acuerdo en
que éstas se producen en un 80-90 % en los dos pri-
meros años de seguimiento después del TUS2, 4, 6-8;
por este motivo, uno de nuestros criterios de selec-
ción para entrar en el estudio era un seguimiento
mínimo de dos años o hasta la primera recurrencia.
Obtenemos un tiempo medio hasta la primera recu-
rrencia de 18 meses,  por lo que estamos de acuerdo
en que durante este periodo es el que hay que tener
una vigilancia más estrecha, aunque el riesgo de
recurrencia existe incluso  pasados muchos años
desde el diagnóstico del TUS.   
Progresión vesical
Es necesario identificar a los pacientes con mayor
riesgo de recurrencia vesical tras TUS, pero igual-
mente importante es conocer qué pacientes progresa-
rán a enfermedad infiltrante vesical, pues condiciona
un cambio en la actitud terapeútica  y en el pronósti-
co global de la enfermedad.
Hemos observado una progresión vesical del 11%
(9 casos), cifras muy similares al resto de los estu-
dios, que oscilan entre un 10-25 %4,6-8,10 (tabla 2). De
todos los pacientes que tuvieron recurrencia vesical,
el 20,9% progresaron (9 de 43 casos); en cuatro de
estos 9 pacientes la progresión fue inicialmente infil-
trante, mientras que en los 5 restantes, fue un tumor
vesical no invasivo refractario a tratamiento con
resección transuretral e instilaciones endovesicales.
En los 4 pacientes que progresaron de inicio, todos
ellos tenían afectación de la uretra prostática (pT4 de
vejiga); este hecho ha sido observado por otros auto-
res 16, 18 que encuentran una elevada frecuencia de
afectación de la uretra  prostática en pacientes con
CIS vesical y TUS; estos autores describen un 17%
de afectación prostática (pT4) con un tiempo medio
hasta la detección de 11 meses. Nosotros observamos
4 casos de 35 (16%) pacientes con CIS asociado a
TUS (16%) con afectación prostática (pT4), con un
tiempo medio de aparición de 12 meses. Coincidimos
también  con otros autores en que el 50% de los
tumores infiltrantes posteriores al TUS se diagnosti-
can en el primer control cistoscópico6.  Todos estos
resultados sugieren una evolución muy similar del
CIS vesical y del CIS en el TUS en relación con la
progresión vesical posterior, planteándonos la necesi-
dad de conocer el estado de la uretra prostática
mediante una biopsia, pues es el origen más frecuen-
tes de las progresiones que hemos observado, pudien-
do corresponder, dada la multifocalidad y alta pro-
gresión del CIS, a un foco no conocido previamente,
o coincidente en el tiempo con el diagnóstico de CIS
asociado a TUS. Nuestro estudio pone claramente de
manifiesto que la asociación de CIS al TUS es el fac-
tor más importante de predicción para una posterior
progresión vesical, este factor no ha sido descrito
previamente, de hecho no existen estudios en la lite-
ratura consultada que citen  factores pronósticos para
una posterior progresión vesical después de TUS; sin
embargo,  sí  que podemos observar en las series de
tumor vesical,  como el  grado (G3) y la asociación
con CIS, son factores independientes de progresión
vesical12, 13, 25 y 26, de afección prostática y de tumor de
vía urinaria superior subsiguiente16,18, 27, es decir, de 
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mayor multifocalidad. También hemos podido com-
probar en nuestro estudio como el tamaño tumoral
(≥4 cm) del TUS se asocia significativamente y de
forma independiente a una mayor progresión vesical.
Nuevamente, podemos observar como en estudios de
tumor vesical, el tamaño se asocia con mayor recu-
rrencia y progresión vesical7,12 y 25, por lo tanto sería
lógico que también fuera factor pronóstico de progre-
sión vesical en el TUS.  
Conclusiones
Existe una alta recurrencia vesical tras TUS. Los
TUS con estadios invasivos, infiltrantes (≥ p T2), y la
asociación con CIS son los factores que se relacionan
con recurrencia vesical.  En relación con la progre-
sión vesical  tras TUS, observamos que el tamaño del
TUS ( ≥ 4 cm), y sobre todo la asociación con CIS,
son los factores predictivos de progresión vesical. Por
lo tanto,  el CIS asociado a TUS define un grupo con
alta recurrencia y progresión vesical, por lo que en
estos pacientes debería realizarse un seguimiento
estricto de su vejiga, y en ellos deberían realizarse
instilaciones endovesicales, del mismo modo que
está aceptado este tratamiento en los tumores superfi-
ciales vesicales de alto riesgo, con el fin de disminuir
la recurrencia y retrasar su progresión.
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